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5.1. Giriş
Antimikrobiyal direncin artması ile birlikte çoklu ilaç dirençli (ÇİD) gram 

negatif mikroorganizmalar ile gelişen enfeksiyonların tedavisinde uzun süredir 
bilinen en aktif ve en potent antimikrobiyal ajanlar olan karbapenemlere karşı 
gelişen dirençte de belirgin artış gerçekleşmiş ve bu ÇİD mikroorganizmalarla ge-
lişen enfeksiyonların tedavisi ilgi çekici çalışma alanı haline gelmiştir (1). Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından küresel öncelikli antibiyotik dirençli patojen lis-
tesi yayınlanmış, yeni antibiyotiklerin araştırılması ve geliştirilmesi için kritik ön-
celiğe sahip 4 patojenden 3’ü karbapenem dirençli mikroorganizmalar olan kar-
bapenem dirençli Enterobacteriaceae (KDE), karbapenem dirençli Pseudomonas 
aeruginosa (KD-PA) ve karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii (KD-AB) 
olarak bildirilmiştir (2). Hastanelerde gelişen hastane kökenli enfeksiyonların 
yaklaşık üçte biri, yoğun bakımlarda gelişen enfeksiyonların % 40’ından fazlası bu 
üç etkenle gelişmektedir (3). ÇİD gram-negatif mikroorganizmalarla gelişen bu 
enfeksiyonlar bir halk sağlığı tehdidi olarak ele alınmaktadır. Bu tehdidin anahtar 
bileşenlerini, bu patojenlerin insidansındaki belirgin artış (4), karbapenemlerin 
tedavideki etkinliğinin azalması ile birlikte etkili ve güvenli tedavi seçeneklerinin 
bulunmasında yaşanan güçlükler (5) ve yüksek mortalite oranları oluşturmakta-
dır (6).

Bu enfeksiyonların tedavisinde zorluklar yaşanmakta ve bu nedenle yüksek 
mortalite ve morbidite gelişebilmektedir. Tedavide yaşanan bu zorluklar nedeni 
ile yeni tedavi seçenekleri gereklidir. Ancak son yıllarda yeni ve etkili antibiyotik 
gelişimi süreci durmuştur. Son 30 yılda yeni sınıf antibiyotik gelişimi olmamıştır. 
Bu nedenle eski antibiyotikleri farklı doz ve kombinasyonlarla son seçenek olarak 
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ğımsız olarak GSBL ve KPC üreten Enterobacteriaceae’ye, ÇİD A.baumannii’ye, 
gram pozitif bakterilere ( MRSA dahil stafilokoklara, VRE dahil enterokoklara) 
karşı etkilidir (13,36). Tigesikline üstün yanı, in vitro olarak gram pozitiflere (2-4 
kat), gram negatiflere (2-8 kat) daha potent aktivite göstermesi, mükemmel oral 
biyoyararlanımı, daha düşük oranda ilaç etkileşimleri ve daha üstün biyofilm ak-
tivitesidir (38). Ağustos 2018’de komplike intraabdominal enfeksiyonlar için FDA 
onayı almıştır. Önerilen dozu her 12 saatte bir 1mg/kg infüzyon şeklindedir (13). 
In vitro çalışmalara etkin görünmekle birlikte klinik çalışmalarda etkinliğin de-
ğerlendirilmesine ihtiyaç vardır.

İmipenem/silastatin/relebaktam, imipenem ile yeni beta laktamaz inhibitörü 
olan relebaktamın kombine formudur. Relebaktamın yapısı avibaktama benzer-
dir. Kimyasal olarak, sınıf A ve C beta laktamazlara kovalent ve geri dönüşümlü 
olarak bağlanan bir diazobisiklooktan çekirdek içerir. Aynı avibaktamda olduğu 
gibi D sınıfı beta laktamazlara etkili değildir. Relebaktam, imıpenem duyarlı ol-
mayan Enterobacteriacea’ye karşı imipenemin etkinliğini güçlendirir. Komplike 
üriner sistem ve komplike intrrabdominal enfeksiyonlarda klinik etkinliği ve gü-
venilirliği, faz 2 çalışmalarda gösterilmiştir. Henüz FDA onayı yoktur. Klinik ça-
lışmalardan gelen in vivo etkinlik sonuçları gereklidir (13). Sefiderokol, KDE’yi 
de kapsayan geniş gram-negatif etkinlik gösteren yeni siderofor yapıda bir sefa-
losporindir. Kendine has bir bakterisidal aktivitesi bulunur. Katekol yan halkası, 
ferrik aside bağlanır ve bakteri içerisine bakteriyel demir taşıyıcıları yolu ile taşı-
nır (13). Bu mekanizma sefiderokolün gram negatif bakterinin dış membranın-
dan periplazmik aralığa aktif şekilde geçmesini sağlar. Sınıf A (Örn. KPC, ESBL), 
sınıf B (Örn. NDM, VIM, IMP, L1), sınıf C (Örn. Amp C), sınıf D (Örn. OXA) 
beta laktamazlarını da içeren çoğu beta laktamaza dirençlidir. Sonuç olarak, kar-
bapenem dirençli suşlar da dahil Enterobacteriaceae, P.aeruginosa, A.baumannii 
ve S.maltophila’ ya karşı etkilidir. Yakın zamanda sürdürülen çok merkezli rando-
mize kontrollü çalışmaların sonuçları yayınlanacaktır (1).
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